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1章 緒言 
世界のがん患者死亡者数は 820万人に上っており(2012年)1、治療薬が開発されていない希少
がんも存在していることを考慮すると 2,3、新しい医薬品・治療法の開発は急務とされている。し
かしながら、開発コストの上昇、容易に作製できる安全で安定な候補化合物はすでに開発されて
しまったこと、新薬創出から商品化まで約 20年かかること、候補化合物から商品化できる新薬
が非常に少ないこと、などの現状により 4、新規医薬品開発が難航している。さらに、バイオ医
薬品が開発可能となったが、これは低分子化合物と比較して精製や滅菌、評価方法が複雑である
ために生産や管理にコストがかかるなど医薬品開発の問題は山積している 5。このような現代の
社会的背景からもたらされる課題の解決に加えて、薬剤の副作用軽減や薬効の向上も待望され
ている。そこで、これらの解決策として、ドラッグデリバリーシステム(DDS)やドラッグ・リポ
ジショニング(DR)の概念が注目されている。DDSとは、体内の薬剤の分布や量を、時間的・空
間的に制御する技術全般ことで、薬効の増強や副作用の軽減が期待できる。1950 年にはすでに
DDSの研究が始まり、今現在リポソーム医薬品はその効果が認められ、2017年の時点で 18品
目が世界で上市されている 6。DR とは、既知薬を別の疾患治療薬として応用する方法である 7。
既知薬の薬効や動態のデータが存在するため、開発期間の短縮やコスト削減が可能となり、製薬
企業では積極的に取り入れられている。これら DDSや DRの概念は、薬剤を効果的に作用させ
るだけではなく、今まで認可が懸念されてきた薬剤の薬効や副作用の改善、適用拡大につながる
ことが期待されている。 
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このような革新的な DDSや DRが注目されているが、実際に商品化まで到達した成功例は未
だ一部であり、特に抗がん剤開発においてはヒト臨床試験段階で 9 割の化合物が脱落している
8。DDS が注目され始めた理由の一つとして 1984 年に発見された EPR 効果(Enhanced 
permeation and retention effect)の発見があり 9、固形がん組織の血管壁のサイズを利用した
DDS の研究が行われてきた。しかしながら、doxorubicin の PEG 修飾リポソーム製剤である
Doxil®やリポソーム製剤である Myocet®のヒト臨床の治療効果が doxorubicin と有意差がない
という報告など 10、必ずしもヒト臨床で結果が出ているわけではないため、未だ効果的・効率的
な製剤開発が望まれている。そこで筆者は、様々な薬剤の効能の向上や治療適用範囲拡大の目的
のため、これまでほとんど開発が進んで来なかった埋め込み型の局所 DDS基材の開発を本研究
の主題とした。ユニークな特性を有するスマートポリマーからなるナノファイバーに注目し、疾
病の程度にあわせた様々な薬物放出パターンの実現をめざした。これにより患部局所で適切な
薬物治療が可能となるため、治療効果の劇的な向上が期待できる。第 2章では、薬物長期徐放を
目指したナノファイバーの設計と抗腫瘍効果について述べる。第 3 章では、さらなる薬効の上
昇をめざし、温熱と薬物徐放の併用を可能にする発熱型ナノファイバー開発を行った。第 4 章
では、薬物の ON-OFF放出制御の実現をめざし、温度応答性スマートポリマーからなるナノフ
ァイバーメッシュの設計について述べる。最後に、これらのナノファイバーの実用化を考えた際
に生じる種々の課題に対して、第 5 章ではナノファイバーの生分解性、第 6 章ではナノファイ
バーの移植に際する形状特性についての検討を行った。これらの研究を通して、薬剤そのものだ
けでは解決が難しかった全身副作用の回避や長期薬効の維持、さらには臨床で行われている集
学的治療のための他治療法との併用など、種々の課題に対して材料開発という立場から一つの
突破口の糸口となることを期待する。 
 
2章 抗癌剤の長期徐放を実現するナノファイバーの設計 
  本章は、疎水性薬剤の長期徐放を目的としたナノファイバーの設計を行った。例えば、パク
リタキセル(PTX)は、乳がん、肺癌、卵巣がんなど様々ながん治療に使用されるタキサン系抗が
 
Figure 1. Schematic illustration of local drug delivery strategy with smart nanofiber meshes. 
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ん剤である。PTXは水に対して難溶性で
あるため、Cremophor EL®(ポリオキシ
エチル化された非イオン性界面活性剤)
とエタノールの 50：50 混合溶液に溶解
した状態で、Taxol®として使用されてい
る 11。また、同じくタキサン系抗がん剤
であるドセタキセルも難水溶性である
ため、ポリソルベート 80(Tween®80)と
エタノールで希釈され、Taxotere®とし
て使用されている 11。静脈注射する際に
はこれら Taxol®と Taxotere®は生理食塩水でさらに 5-20倍希釈されてはいるが、有機溶媒ベー
スの製剤は、深刻な副作用を引き起こす原因となっている。そこで、このような有機溶剤を使用
した疎水性薬剤を代表に、薬剤の副作用の解決および効能の改善を目指し、薬物徐放ナノファイ
バーメッシュの設計に至った。 
ナノファイバーとは、連続的に構築されたナノ径の繊維構造を有しており、これが他の基材と
大きく異なる特徴である膨大な比表面積、空孔構造および優れた担持能力に関与している。ナノ
ファイバーに薬剤を内包させて、患部に添付することで、局所に薬物を投与可能となる。さらに
ナノファイバーの柔軟性は、外科的応用において利点となる。このような背景から、本研究では
ナノファイバーを DDS キャリアとして選択した(Figure 2)。ナノファイバーの作製には、溶融
紡糸法、自己集積化、drawing、phase separation、電界紡糸法など様々な作製方法があるが、
複数の材料を混合でき、かつ条件検討が多岐である電界紡糸法を選択した。電界紡糸法は以下の
ようにしてファイバーが作製される。①物質を溶解した溶媒に高電圧を印加する ②溶液の表
面が帯電し反発しあい、反発力が表面張力を超えた時に液滴表面から分裂してアースのコレク
ターに向かって噴射される ③溶媒が蒸発しながらコレクターにファイバーが捕集される。こ
のファイバー形成過程における重要な要因として、溶液濃度、印加電圧、溶液の流量、溶液噴出
口とコレクター間距離などのパラメータがある。これらを厳密に調整することで、ファイバー形
状やファイバー径の制御が可能となる。これまでに、一方向に配向したファイバー、マイクロ系
ファイバー、空孔構造を有するファイバー、ナノ粒子内包ファイバーなど報告されている 12-14。
以上の背景から、その用途や薬剤の性質に応じて自在に設計可能である。 
 まず、生体適合性および生分解性能を有し、FDA(食品医薬品局)に臨床応用が認可されている
polycaprolactone(PCL)に着目した。PCLは非常に疎水的ではあるが、半結晶性高分子であるた
めに水が非晶領域を透過できることが知られている。この半結晶性は薬物放出に重要な水の透
過を抑制するため、徐放材料として適している。PCLは、-caprolactone(CL), 1,4-butandiolを
架橋剤, Tin(Ⅱ)ethylhexanoateを開始剤として開環重合反応により合成した。簡潔に述べると、
蒸留精製した CL と乾燥した 1,4-butandiol に、窒素雰囲気下で Tin (Ⅱ) ethylhexanoate を滴
下した。60℃で 24 時間攪拌後、反応物を THF に完全溶解し、diethylether と methanol の混
合溶媒中で再沈殿を行うことで精製を行った。生成物は 1H-NMRで構造評価を行い、GPC測定
により分子量を決定した。本研究で作製した PCLの分子量は 40kを目標に合成を行った。この
分子量は、電界紡糸によるファイバー作製に関わる重要な要因であり、これまでに 10k 以下の
分子量での PCLナノファイバーの作製を試みたが、高濃度の溶液でも達成できなかった。電界
紡糸の溶媒には、1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP)を使用し、PCL 20wt/v%溶液を作製
 
Figure 2. Schematic illustration of nanofiber mesh 
for sustained drug release. 
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した。PTXは、PCLに対して 0.075お
よび 0.15wt/wt%となるように混合し
た。電界紡糸条件は、シリンジ-コレク
ター間距離 13cm、印加電圧 20kV、流
量 1.0 mL/hとした。さらに電界紡糸に
使用した HFIP を完全に除去するた
め、電界紡糸後に真空乾燥を行い、薬物
放出試験および抗腫瘍効果の検討を行
った。PTXを内包したナノファイバー
40mg 片を 5.0mL の PBS 中に浸漬さ
せ、37℃の一定温度下で薬物放出試験を行った。結果として 35日後にナノファイバーに内包し
た PTXのうち約 20％が放出され、一日あたりに 1-6 µg (平均 2.3 µg) の PTX が徐放された。
ナノファイバーから徐放される PTX と、注射投与される PTX の抗腫瘍効果について担癌モデ
ルマウスを使用して調査した。癌を皮下に作製して 30日間がんを約 100 mm3に成長させた後、
PTXを内包したナノファイバーの移植もしくは PTXの皮下注射を行った。この実験は 2か月間
にわたって行い、PTX内包ナノファイバー移植、PTX局所注射、PTX投与無し(コントロール)
の 3 グループで、二カ月後の癌の体積を比較して抗腫瘍効果を評価した。皮下注射は一週間に
一度 37 µgもしくは 75 µg の PTXを注射し、2か月間 8回行い、total 0.3 mg もしくは 0.6 mg
を投与した。二カ月後のそれぞれのグループの癌サイズの比較を Figure 3に示す。PTX局所注
射および PTX内包ナノファイバー移植グループの両方において濃度依存的な抗腫瘍効果が得ら
れた。興味深いことに、週に一度の局所注射より、ナノファイバーによる徐放の方が効果的であ
った。この結果は、少量であっても投与頻度を増加させることで効果的に腫瘍成長を阻害すると
いう dose-dense therapy の概念と非常によく似ている。Dose-dense therapy は、がんの成長速
度は、より小さい初期段階のがんの方が速いため、薬を増量するより投与頻度を上昇させる方が
効果的であるという知見を利用した治療法である。Dose-dense therapy の効果は、乳がんや肺
癌の PTXを使用した治療においてその効果が多数報告されており、臨床試験でも 3週間に一度
の PTX投与よりも、PTX 量を減少させて週一度投与するレジメンの方が生存率が向上する結果
が得られている 15,16。 
本章において、電界紡糸法により作製したナノファイバーからの PTX長期徐放を達成し、動
物実験において週一度の投与より徐放による連続的な薬物投与が効果的である結果を得た。 
  
3章 薬物徐放と温熱療法との併用を可能にするナノファイバーの設計  
本章では、さらに薬剤の効能を向上させることができれば、より少ない量の薬剤で副作用を軽
減できる治療が行えることを期待し、温熱と薬物徐放を同時併用できるスマートナノファイバ
ーの設計を行った(Figure 4)。温熱は、in vivo では 43℃でがん組織選択的な殺傷効果、免疫活
性化、放射線療法や化学療法の効能の向上など様々なメリットを有すること報告されている 17。
また、様々な種類の薬剤との併用効果が研究されているが、PTXにおいては、温熱後に PTXが
作用する G2/M期に細胞周期が固定されることが知られている 18。実際に PTXと温熱の効果を
NCI-H23(肺腺癌細胞)を用いて検討するため、様々な濃度の PTX(0, 33, 53, 67, 83µg/mL)を細
胞に加えたのち、43℃に 0分、5分、15分、30分間インキュベートした。その結果、PTX単独
での効果と比較して、顕著に温熱との併用効果が表れていた。そこで本章においては、2 章の
 
Figure 3. Ex vivo images of tumors retrieved from 
tumor-bearing mouse after 60 days of the treatment.  
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PTX 内包ナノファイバーに発
熱体である磁性ナノ粒子 (-
Fe2O3：MNPs)をさらに内包
し、温熱と PTX 徐放の併用を
目的とした。MNPsは、交流磁
場に応答して自己発熱を生じ
る性質を有しており、磁場照射
に応答してその発熱を制御で
きる 19。実際の臨床で行われる
温熱療法は、温熱後に細胞が熱
耐性を有するタンパク質(heat 
shock protein：HSP)を産生す
るため、温熱治療後は HSP 量
が減少する期間を設ける必要
がある。そのため、温熱治療は
一週間に一度、決まった時間と
温度で行えるように制御しな
ければならない。交流磁場照射
に応答して発熱制御が可能な
MNPsは、この観点から非常に
有用であるために選択した。
PCLおよび PTXをHFIP溶媒
に完全に溶解した後、MNPsを
加え、一晩攪拌して分散溶液を
調製した。この分散溶液を、
20kV, 1.0mL/h, シリンジ -コ
レクター間距離13cmの条件で
電界紡糸しナノファイバーを
作製した。作製したナノファイバーは、それぞれ、MNPs および PTX 未封入ナノファイバー
(NF), MNPs 内包ナノファイバー(MNP_NF)、0.3mg PTX 内包ナノファイバー(PTX0.3_NF), 
0.6mg PTX内包ナノファイバー(PTX0.6_NF)、MNPsおよび 0.3mg PTX内包ナノファイバー
(MNP/PTX0.3_NF)、MNPs および 0.6mg PTX内包ナノファイバー(MNP/PTX0.6_NF)とした。
透過型電子顕微鏡観察(TEM)から、PCLに対して MNPsを 30w/w%を内包した時、ナノファイ
バー内に比較的分散されている状態が見られた。内包する MNPs 量については、様々な量で
MNPs を内包したナノファイバーを作製し、交流磁場照射時の発熱温度を調査して決定した
(Figure 5(a))。温熱治療に適した温度(40-45℃)に発熱可能な MNPs量は、12 mg であった。以
上より、内包させる MNPsは、ナノファイバー1片に 12mg を 30wt%とした。続いて、作製し
た MNP/PTX_NF について、PBS 中で薬物放出を評価した。この放出試験では、実際の応用で
は一週間に一度温熱させることを模倣し、一週間に一度交流磁場を照射して発熱させた。得られ
た薬物放出のグラフは、徐放の挙動を示した。磁場照射を数回繰り返したナノファイバーについ
て構造解析を行ったが、ファイバー形状に違いは見られなかった。これより磁場照射および誘導
 
Figure 4. Schematic illustration of nanofiber mesh for sustained 
drug release and hyperthermia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5. (a) Heating profiles of the nanofiber mesh with different 
MNPs contents in an AMF (blue: 45.0 mg, red: 23.0 mg, green: 12.0 
mg, gray: 6.0 mg, purple: 0.9 mg) (b) Quantitative analysis of tumor 
volumes at day 0 before treatment and 60 days after treatment 
(*p<0.05). (nanofiber mesh without MNPs and PTX: NF, nanofiber 
mesh with MNPs: MNP_NF, nanofiber mesh with 0.3 mg of PTX: 
PTX0.3_NF, nanofiber mesh with 0.6 mg of PTX: PTX0.6_NF, 
nanofiber mesh with MNPs and 0.3 mg of PTX: MNP/PTX0.3_NF, 
nanofiber mesh with MNPs and 0.6 mg of PTX: MNP/PTX0.6_NF, 
local injection of PTX 0.3 mg; PTX 0.3 alone, local injection of PTX 
0.6 mg; PTX 0.6 alone) 
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された発熱はナノファイバー構造に影響しないと考えられ、放出挙動にも影響していないと考
えられる。続いて、NCI-H23(肺腺癌細胞)担癌モデルマウスを用いて抗腫瘍効果を評価した。治
療期間を 2か月とし、ナノファイバーを移植後、一週間に一度交流磁場を 15分間照射して温熱
を行った。2か月前後の腫瘍体積を比較して、抗腫瘍効果を調査した。結果は、2章で得られた
徐放の結果よりも、熱と徐放の併用が効果的に腫瘍成長を抑制している結果を得られた(Figure 
5(b))。本章で得られた結果は、低濃度の抗がん剤でも温熱との併用により効果を増強させるた
め、副作用軽減が期待できる。 
 
4章 薬物の ON-OFF 放出と温熱療法を可能にするナノファイバーの設計 
 近年時間治療と呼ばれる治療
法が注目を集めており、一日の体
内の動態や、どの時間帯にどのよ
うな疾患が発症しやすいかが研
究されている 20。3章では徐放と
温熱の併用で効能の増強を目的
としたが、本章においては、さら
に薬物放出の時間制御を目指す
ことで、より効果的な治療を行う
ことを目的とした。温度に応答し
て性質を可逆的に変化できる高
分子、温度応答性高分子(poly(N-
isopropylacrylamide): 
PNIPAAm)に着目し、その刺激に応答した可逆的な性質変化を応用することで、薬物投与のタイ
ミング制御と温熱の同時利用を目指した。PNIPAAm は温度変化に対して親水性と疎水性を可
逆的に変化させることができる 21。温度上昇に応じて疎水化する際に、PNIPAAm は脱水和と疎
水性相互作用での凝集による高分子鎖の劇的な体積減少を伴う。この性質を利用し、MNPs の
交流磁場で誘導される自己発熱と組み合わせることで、交流磁場照射をトリガーとして、MNPs
の発熱により PNIPAAm が内包した抗がん剤を放出する、スマートナノファイバーの開発を行
った(Figure 6)。PNIPAAm は 32℃を境として親―疎水性を変化させる。生体内温度は 37℃で
あるので、体内に触れた瞬間に脱水和に伴い薬物が放出されてしまうことが考えられる。そこで、
N-hydroxymethylacrylamide (HMAAm)と PNIPAAm を共重合させた poly(NIPAAm-co-
HMAAm)を合成することとした。HMAAm は親水基を有するため、共重合体中の PNIPAAm の
疎水基の凝集を阻害するため、結果的に親―疎水性変化を起こす温度をより高温度側に制御で
きる。HMAAm を 0, 10, 20, 30, 40 mol%の様々な導入量で poly(NIPAAm-co-HMAAm)を合成
し、それぞれの共重合体の親―疎水性変化を起こす温度は溶液の透過度を計測して決定した。具
体的には、poly(NIPAAm-co-HMAAm)の水溶液を加温する際に波長=500nm の参照光を照射
し、透過光強度が 50%に減衰した温度を曇点(TCP)と定義し、Tcp が 40-45℃となる HMAAm の
導入量を決定した。HMAAmが 20mol%の導入量の際、43℃付近にTcpを有した。Poly(NIPAAm-
co-HMAAm)と、MNPs および PTX を混合・分散した HFIP 溶液を電界紡糸してナノファイバ
ーを作製した後、12 時間 130℃下でメチロール基を脱水縮合し熱架橋を行った。作製したナノ
ファイバーは室温水中下ではその親水性のために膨潤するが、その後 Tcp 以上に温度を上昇さ
 
Figure 6. Schematic illustration for ON-OFF switchable 
temperature-responsive fiber mesh for cancer thermo-
chemotherapy. The mesh contains paclitaxel (PTX) and MNPs. 
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せると、ナノファイバーは収縮し
た。これは原子間力顕微鏡(AFM)観
察、重量変化から明らかとなった。
続いて、このナノファイバーの磁場
照射時の薬物放出について調査し
た。MNP/PTX_NF 40mg (MNPs: 
12mg, PTX: 0.3mg)に PBS 500µL
を加えて 15分間膨潤させた後、交
流磁場を 15分間照射して発熱させ
た。ナノファイバーの収縮により放
出された PBS を全て回収し、PTX
のUV吸収波長(λ= 230nm)の強度
から、放出された PTX 量を決定し
た。交流磁場の照射は 8回行い、各
磁場照射後の PTX 積算放出量を測
定した。8回の磁場照射で、ナノフ
ァイバーから放出された PTX は全
内包量の 20%に達した (Figure 
7(a))。磁場照射を行わずにナノフ
ァイバーを PBS に浸漬させた場合、パクリタキセルの放出量は、16 日目で 5%未満であった。
この結果から、Tcp 以下の状態では放出量が抑えられているが、交流磁場照射により薬物放出を
誘導している。また、NCI-H23細胞に対して MNP_NF、PTX_NF、MNP/PTX_NFの効果をそ
れぞれ調査した。交流磁場を 15 分間照射した後、24 時間 37℃でインキュベートし、alamar 
blue アッセイで細胞生存率を計算した。結果は、PTX_NFで 40％の殺細胞効果、MNP/PTX_NF
で 60％の殺細胞効果を示し(Figure 7(b))、これは交流磁場照射により MNP/PTXナノファイバ
ーが PTX放出をより誘導しているためと考えられる。 
  本章では、温度応答性高分子の相転移現象と、MNPsの交流磁場応答自己発熱を利用した薬
物放出に成功した。このナノファイバーは、薬剤放出の ON-OFF制御による時間治療への応用
と、温熱と併用して低濃度の薬剤を効果的に作用させることが期待できる。 
 
5章 ナノファイバーの生分解性制御 
本章では、体内移植デバイスに重要となる分解性を制御するナノファイバーの設計について
述べる。PCLは、縫合糸や創傷治癒基材として商品化されている 22が、分子量の大きい PCLは
生分解に年単位の期間を要することが医療用途への障壁となっている。これを回避するために
他の高分子や添加物とのブレンドにより生分解時間を短縮する方法が報告されている 23, 24。本
研究においては、異種の高分子を用いず、PCL 単独で生分解性を短縮（制御）することを目的
とした。電界紡糸に使用されている PCL は分子量が 80k や 45k と比較的大きいものが使用され
ているが、このような大きい分子量の PCLは分解速度が非常に遅い。分子量が低い PCLは分解
速度が速いが、単独では電界紡糸ができないという問題点がある。そこで、分子量の異なる 
Mn=80k の PCL と Mn=2k の PCL diol を混合することで電界紡糸が可能ではないかと考えた
(Figure 8(a))。分子量が異なる 2種類の 80k の分子量の PCL (80k PCL) と分子量 2kの PCL diol 
 
Figure 7. (a) PTX release from the fiber in response to AMF 
irradiation. (b) Cell viability after the treatment (N =3, 
p*<0.05). (AFM only; only alternating magnetic field 
irradiation was applied, NF; nanofiber without MNPs and 
PTX, MNP_NF; nanofiber with MNPs, PTX_NF; nanofiber 
with PTX, MNP/PTX_NF; nanofiber with MNPs and PTX.) 
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(2k PCL)を HFIP に溶解し、濃
度(0-15 wt%)、印加電圧(10-
30kV)および流量 (0.5 or 1.0 
mL/h)を変えてファイバーの
作製条件の検討を行った。各
条件で作製したナノファイ
バーの構造について走査型
電子顕微鏡(SEM)で観察を行
い、さらに示差走査熱量測定
(DSC)および接触角測定で評
価を行った。結果として、
80kPCL に 2kPCL を最大
67wt/wt%ブレンドしたファ
イバーを、シリンジ‐コレク
ター間距離 13cm, 流量 1.0 
mL/h, 20kVの条件で電界紡糸
することに成功した。2kPCL
比が増えるほどファイバー
径が太くなることが確認され、また融点がより低温度側にシフトしている挙動が確認された。さ
らに接触角測定では 2kPCL の導入により濡れ性が向上していることが確認された。これは短鎖
である 2kPCL の量が増加しているために、PCL 末端の OH 基が材料表面に露出しやすくなるこ
とが主要因と考えられる。続いてファイバーの分解性を 3MNaOH 加速試験で行ったところ、2k 
PCL をブレンドしたファイバーにおいて顕著に分解速度が促進されている結果を得られた
(Figure 8(b))。これはより低分子量である 2kPCL をブレンドしたことによる分解速度の促進の
他、結晶性変化および濡れ性変化による水分子の積極的な取り込みによる結果と考えられる。 
 本章では、分解速度が速いが電界紡糸が困難な低分子量の PCL を、高分子量の PCL と混合
することで電界紡糸することに成功した。低分子量である 2k PCLのブレンドにより、分解速度
を促進させることに成功した。 
 
6章 ナノファイバーの形状記憶特性制御 
本章では、更なる移植用 DDS基材の機能化として、形状記憶性能を有するナノファイバーの
設計について述べる。形状記憶ポリマーは、移植前に一次記憶形状として小型化させたのち、小
さな切開部を通して生体内に移植可能となり、より低侵襲的な内視鏡手術のような操作での移
植方法が可能となる。体内に移植した後、体内環境変化(温度など)によりその形状をもとに戻す
ことが可能である。また、生体組織は複雑な形状を有しており、形状記憶を利用した患部への適
合が期待できる。形状記憶はある温度を境として可逆的に構造を変化可能であり、変形後に熱を
加えると変形前の形状に戻る。この機能は、患部の構造に移植したナノファイバーをフィットさ
せたり、あるいは組織に巻き付けて使用できることが期待できる。 
本研究では、医療応用の形状記憶ナノファイバー作製の試みとして、PCL の構造中に 1,4-
butandiol(BD)と hexamethylene diisocyanate (HDI)からなるハードセグメントを導入し、物理
架橋を形成した。これより、PCLの融点(60℃)以上に加熱した際に PCLは非晶となるが、ハー
 
Figure 8. (a) Schematic illustration of accelerated degradation 
speed with blended PCL of Mn 2k. (b) weight change of 2k PCL 
blended fiber and 80k fiber for degradation test with 3M NaOHaq. 
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ドセグメント部は結晶状態を維持で
きるため、融解せずに形状を変化さ
せることができ、60℃以下の温度に
冷却することでその形状を固定化で
きる。再度融点以上に加熱すると、再
びPCL部が非晶となり形状変化でき
る。ハードセグメントの導入量を変
化させ、電界紡糸が可能な条件を模
索したところ、 6.8wt%, 9.2wt%, 
11.3wt%の導入量でナノファイバー
の作製が可能であった。これら 3 種
類の異なるハードセグメント導入量
のナノファイバーを 60℃24 時間加
熱することで架橋強度を確認したと
ころ、9.2wt%以上の導入量で、ナノ
ファイバーは溶解せずに構造を維持
できていた。9.2wt%のハードセグメ
ント導入量のナノファイバーにおい
て、形状記憶性能を評価した。ナノファイバーを伸長後、配向性の評価を行った(Figure 9(a,b))。
伸長前の配向はランダムであるが、伸長後に一方向(90°)に配向した。熱をかけて形状を戻すと、
配向性は再びランダムな配向へと変化した。このファイバーは最大 400%伸長させることが可能
であり、90％以上の高い形状回復率および固定化率を示した。これより、形状記憶性を応用して、
移植時のナノファイバーの患部への圧迫や密着、固定化が期待できる。 
 本章では、形状記憶ナノファイバーの設計を行い、最大 400%の伸長で高い形状記憶率を有す
ることを確認した。ナノファイバーの形状変化は移植時に有用であることが期待できる。 
 
7章 結言 
 本論文では、薬剤の治療成果や適用を向上させるために役立つ機能をもつスマートナノファ
イバーを用いた新たな DDS基材の設計を行った。その結果を以下にまとめる。 
 2章では、疎水性薬剤徐放用ナノファイバーメッシュの開発を行った。電界紡糸法により作製
したナノファイバーからの PTX長期徐放を達成し、動物実験において週一度の投与より徐放に
よる連続的な薬物投与が効果的である結果を得た。 
 3 章では、さらなる治療効果向上のため、交流磁場に応答して発熱する MNPs をナノファイ
バーに内包した。動物実験の結果では温熱と徐放の併用で治療効果が向上した。本章の結果は、
薬剤の効能を高めるだけでなく、薬剤の投入量を減少し副作用を軽減できることが期待できる。 
 4 章では、温度応答性高分子を利用した薬剤放出を ON-OFF 制御するナノファイバーの設計
を行った。交流磁場照射によってナノファイバーから薬剤が繰り返し放出可能であり、殺細胞効
果が示された。このナノファイバー設計は、近年注目されている時間治療への応用も期待できる。 
 5章では、生分解性を制御したナノファイバーの設計を行った。低分子の PCLと高分子の PCL
とブレンドしたファイバーの作製により生分解性を短縮（制御）することに成功した。 
 6 章では、さらなる治療への応用として、移植部位への密着性および接着性能を高めるため、
 
Figure 9. (a) Evaluations of shape-memory effect of PCL-
9.2 nanofibers; digital (top), SEM (middle and bottom) 
images and orientation analysis of PCL-9.2 nanofibers 
before deformation (left), after deformation (middle), and 
after shape memory recovery (right). (b) fiber orientation 
distribution of nanofiber before deformation, after 
deformation and after shape memory. 
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形状記憶ナノファイバーの開発を行った。PCL構造中に、PCLの融点以上でも結晶性を維持で
きるハードセグメントを導入した。融点以上の加熱で可逆的な形状変化を確認した。 
 
参考文献 
1. Torre, L. A. et al., Global cancer statistics, 2012. CA Cancer J Clin 2015, 65(2), 87-108 
2. Rubinstein, Y. R. et al., Creating a global rare disease patient registry linked to a rare diseases 
biorepository database: Rare Disease-HUB (RD-HUB). Contemp Clin Trials 2010, 31 (5), 394-404. 
3. Abbott, A., Rare-disease project has global ambitions nature 2011, 472, 17. 
4. Paul, S. M. et al., How to improve R&D productivity: the pharmaceutical industry's grand challenge. Nat 
Rev Drug Discov 2010, 9(3), 203-14 
5. 水島徹、創薬が危ない、56-59 
6. 菊地寛、薬剤の太刀人による薬剤技術の伝承 第 3巻、313-333 
7. Banno, K. et al., Drug repositioning for gynecologic tumors: a new therapeutic strategy for cancer, 
Scientific World Journal 2015, 341362 
8. Kung, A. L., Practices and pitfalls of mouse cancer models in drug discovery. Advances in Cancer 
Research 2007, 96, 191-212 
9. Hoffman, A. S., The origins and evolution of "controlled" drug delivery systems. J Control Release 2008, 
132(3), 153-163 
10. Petersen, G. H. et al., Meta-analysis of clinical and preclinical studies comparing the anticancer efficacy 
of liposomal versus conventional non-liposomal doxorubicin. Journal of Controlled Release 2016, 232, 
255-264 
11. Miele, E. et al., Albumin-bound formulation of paclitaxel (Abraxane®ABI-007) in the treatment of 
breast cancer. International Journal of Nanomedicine 2009, 4, 99-105 
12. Katsogiannis, K. A. G. et al., Porous electrospun polycaprolactone (PCL) fibres by phase separation. 
European Polymer Journal 2015, 69, 284-295. 
13. Carnell, L. S. et al., Aligned mats from electrospun single fibers. Macromolecules 2008, 41 (14), 5345-
5349. 
14. Ji, H. et al., Lightweight and flexible electrospun polymer nanofiber/metal nanoparticle hybrid 
membrane for high-performance electromagnetic interference shielding. NPG Asia Mater. 2018, 10, 749-
760. 
15. Fornier, M. et al., Dose-dense adjuvant chemotherapy for primary breast cancer. Breast Cancer 
Research 2005, 7, 64-69. 
16. Katsumata, N. et al., Long-term results of dose-dense paclitaxel and carboplatin versus conventional 
paclitaxel and carboplatin for treatment of advanced epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal 
cancer (JGOG 3016): a randomised, controlled, open-label trial. The Lancet Oncology 2013, 14 (10), 1020-
1026. 
17. Chicheł, A. et al., Hyperthermia – description of a method and a review of clinical applications, Rep 
Pract Oncol Radiother 2007, 12(5), 267-275 
18. Lin, Y. et al., Short-Term Hyperthermia Promotes the Sensitivity of MCF-7 Human Breast Cancer Cells 
to Paclitaxel. Biol. Pharm. Bull 2013, 36, 376-383. 
19. Reddy, L.H. et al., Design and Characterization, Toxicity and Biocompatibility, Pharmaceutical and 
Biomedical Applications, Chem. Rev 2012, 112, 5818-5878 
20. Hermida, R. C. et al., Circadian variation of blood pressure: the basis for the chronotherapy of 
hypertension. Adv Drug Deliv Rev 2007, 59(9,10), 904-922 
21. Schild, H.G., Poly(N-isopropylacrylamide): experiment, theory and application. Prog. Polym. Sci. 1992, 
17, 163-249 
22. Manavitehrani, I. et al., Biomedical Applications of Biodegradable Polyesters, Polymers, 2016, 8(20), 
32 
23. Jia, Y. T. et al., In vitro degradation of electrospun fiber membranes of PCL/PVP blends. In Advanced 
Textile Materials, Pts 1-3, Qian, X. M.; Liu, H. W., Eds. 2011; Vol. 332-334, pp 1330-1334. 
24. Balu, R. et al., Electrospun Polycaprolactone/Poly(1,4-butylene adipate-co-polycaprolactam) Blends: 
Potential Biodegradable Scaffold for Bone Tissue Regeneration. Journal of Biomaterials and Tissue 
Engineering 2011, 1 (1), 30-39. 
